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ANPはANP biological receptorと結合することによりguanylate cyclaseを活性化し、CGMP
を産生し、生物学的作用を発揮するとされている。本実験で使用したANP受容体括抗剤は、
ブタ上皮細胞やラットメサ▼ンギウム細胞において、biologiCalreceptorを阻害するがclearanCe
receptorには作用しないことが示されており、この化合物は特異的にANP作用を阻害すると考
えられる。
糖尿病ラットにおいて、血渠ANP濃度が上昇していると報告されている。糖尿病患者では、
糸球体過剰濾過を有している患者で有していない患者よりも血祭ANP濃度が上昇していると
の報告もあるが、一致した見解は得られていない。今回の実験において、糖尿病ラットでは
血費ANP濃度の上昇とともに尿中cGMP排泄量の上昇も認め、腎内でのANP作用は正常ラッ
トに比し上昇していたと推測される。ANP受容体括抗剤の静脈内投与により、糖尿病ラット
のGFR、RPFが正常化したこと、及び糖尿病ラットにANP受容体括抗剤を持続投与することに
より、尿中cGMP排泄量の正常化に伴って、糸球体過剰濾過の発生が阻止されたことから、
糖尿病ラットの糸球体過剰濾過発生にANPが関与していると考えられた。糖尿病ラットにお
いて、血費ANP濃度は糖尿病発症後、2から12過の間上昇していると報告されている。糸球体
過剰濾過は糖尿病性腎症発症の重要な要因の一つとの考えが提唱されていることより、ANP
受容体括抗剤のより長期間の持続投与は糸球体過剰濾過の阻止のみならず、糖尿病性腎症の
発症、進展阻止に有効である可能性が示唆された。
〔結　論〕
糖尿病ラットにおける糸球体過剰濾過の発生にANPが強く関与していることが明らかとな
った。ANP受容体括抗剤の持続投与は糸球体過剰濾過を阻止した。
論文審査の結果の要旨
インスリン依存型糖尿病患者や実験糖尿病ラットにおいて、発病初期に糸球体濾過値
（GFR）が上昇する事が報告され、このGFRの上昇（糸球体過剰濾過）が糖尿病性腎症発症の
重要な因子の一つとの考えが提唱されている。しかし、その発生メカニズムは明らかではな
い。心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）は輸入細動脈を拡張させ、GFRを上昇させる作
用を有しているため同病態の一因である可能性が考えられる。
本論文は、ANP受容体括抗剤を用い、糖尿病ラットにおける糸球体過剰濾過の発生にANP
が関与しているか否かを検討したものである。糖尿病ラットはストレプトゾトシンの注射に
より作製し、3週間後、GPRをイヌリンの、腎血費流量（RPP）をパラアミノ馬尿酸のクリア
ランスを測定することにより求めた。
本論文では、（1）糖尿病ラットの血費ANP濃度が正常ラットに比し上昇していること、（2）糖
尿病ラットのGFR及びRPFが正常ラットに比し上昇しており、この上昇していたGFR、RPFが、
ANP受容体浩抗剤の静脈内単回投与にて濃度依存性に低下し、正常化すること、（3）糖尿病ラ
ットにANP受容体括抗剤を持続的に投与することより、尿中サイクリックGMP排泄量の正常
化に伴って、糸球体過剰濾過の発生が阻止できることを確認した。
以上の結果により、糖尿病ラットにおける糸球体過剰濾過の発生にANPが関与していると
考えられた。ANP受容体括抗剤をより長期間持続投与することにより、糸球体過剰濾過のみ
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ならず、糖尿病性腎症の発症と進展が阻止される可能性が示唆される。
本論文は、糖尿病性腎症の発症機構を知る上で重要な意味を持つと考えられ、博士（医学）
の学位論文として価値あるものと評価された。
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